Діагностична значимість імуногістохімічних досліджень ендометрія при безплідді у жінок з легкими формами ендометріоза by Алтанець, О.М. & Медведєв, М.В.
ЗБІРНИК НАУКОВИХ ПРАЦЬ АСОЦІАЦІЇ 
АКУШЕРІВ-ГІНЕКОЛОГІВ УКРАЇНИ Випуск 1 (41) 2018
15
УДК 618.1-007.415-06:618.177]-074/-078
АЛТАНЕЦЬ О.М.1, МЕДВЕДЄВ М.В.2
1Міський пологовий будинок ¹1, м. Дніпро 
2Дніпропетровська медична академія, м. Дніпро
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ДОСЛІДЖЕНЬ ЕНДОМЕТРІЯ ПРИ БЕЗПЛІДДІ У ЖІНОК  
З ЛЕГКИМИ ФОРМАМИ ЕНДОМЕТРІОЗА
Незважаючи на вдосконалення діагностики, ендометріоз діагностують з великим запізненням. Осо-
бливого занепокоєння викликає субклінічний ендометріоз у жінок з безпліддям. Несвоєчасне лапароскопічне 
лікування у відносно безсимптомних жінок призводить до відстрочення настання вагітності, прогресування 
хвороби та значного зниження фертильності. 
Мета дослідження - оцінити частоту верифікації діагнозу зовнішнього генітального ендометріозу при 
«нормальному» та «анормальному» морфотипах еутопічного ендометрію у жінок з безпліддям.
Матеріали та методи 
Обстежено 64 жінки репродуктивного віку з безпліддям. Усім пацієнткам  в проліферативній фазі 
менструального циклу виконана Pipell-біопсія ендометрію, в якій вивчалася експресія рецепторів естрогену, 
прогестерону, ММП-9, bcl-2 та ki-68.
Результати дослідження та їх обговорення
У статті представлено результати вивчення комплексу імуногістохімічних маркерів в зразках еу-
топічного ендометрію у жінок з ендометріоз асоційованим безпліддям. Визначена чутливість, специфічність, 
прогностична значимість позитивного та негативного результатів. Також прорахована діагностична точ-
ність запропонованого методу.
Висновки
Комплекс імуногістохімічних маркерів може бути запропонований в якості малоінвазивної маніпуляції 
для верифікації початкових стадій ендометріозу у жінок з безпліддям. 
Ключові слова: еутопічний ендометрій, ендометріоз, безпліддя, імуногістохімічні маркери.
Ендометріоз вважається однією з най-
поширеніших та загадкових хвороб серед жі-
нок репродуктивного віку. Нажаль, частота 
ендометріозу не має тенденції до зниження. 
Прогресуючий перебіг захворювання призво-
дить до виникнення больового синдрому, по-
рушення менструального циклу, безпліддя, 
психо-емоційних розладів, та, як наслідок, 
зниженню якості життя пацієнток [1]. 
Ще в 1986 році Janser R.P.  опубліковал 
прямі клінічні достовірні дані про зв’язок 
ендометріозу і безпліддя. Д.В. Богуславська 
і D. Lebovic  в 2011 році представили дані 
про те, що функціональні зміни ендометрію 
можуть призводити до порушень імплан-
тації у жінок з ендометріозом [3]. Супутнє 
безпліддя у багатьох жінок з ендометріозом, 
ймовірно, залежить від декількох чинників, 
одним з яких може бути стан еутопічного 
ендометрія [4,5, 7,10].
На сьогоднішній день «золотим стан-
дартом» для діагностики ендометріозу є 
візуальний огляд малого тазу при лапаро-
скопії, що доповнюється гістологічним під-
твердженням [8]. Доцільність гістологічного 
дослідження біоптату зміненої тканини по-
лягає в тому, що без нього кожній другій 
жінці ставлять псевдо-позитивний діагноз 
ендометріозу. Однак лапароскопія – хірур-
гічна процедура з можливим ризиком рід-
кісних, але серйозних ускладнень [6,9]. 
Незважаючи на вдосконалення діа-
гностики, ендометріоз діагностують з вели-
ким запізненням. В середньому проміжок 
між появою перших клінічних симптомів і 
діагнозом «ендометріоз» складає 7 років (від 
3,3 до 12,1). Причому чим молодше пацієнт-
ка, тим цей проміжок довший [1, 6]. 
Особливого занепокоєння викликає 
субклінічний ендометріоз у жінок з безплід-
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дям. Несвоєчасне лапароскопічне лікування 
у відносно безсимптомних жінок призводить 
до відстрочення настання вагітності, прогре-
сування хвороби та значного зниження фер-
тильності у разі запізнілого використання 
ендоскопічних методів лікування ендометрі-
озу у жінок з неплідністю. 
У зв’язку з цим нові дослідження ма-
ють бути орієнтовані на ранню діагностику 
ендометріозу та стати пріоритетним напрям-
ком досліджень в цій області. 
МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – оцінити 
частоту верифікації діагнозу зовнішнього ге-
нітального ендометріозу при «нормальному» 
та «анормальному» морфотипах еутопічного 
ендометрію у жінок з безпліддям.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Під наглядом знаходилося 64 жін-
ки репродуктивного віку з безпліддям. Усім 
пацієнткам  в проліферативній фазі менстру-
ального циклу виконана Pipell-біопсія ендо-
метрію, в якій вивчалася експресія рецеп-
торів естрогену, прогестерону, ММП-9, bcl-2 
та ki-68. Pipell-біопсія ендометрію викону-
валась після  отримання інформованої згоди 
пацієнтки, за допомогою аспіраційного зон-
ду («Юнона» Беларусь). Надалі проведенна 
лапароскопія на базі  гінекологічного відді-
лення Обласної клінічної лікарні ім. Мечни-
кова м. Дніпра для верифікації зовнішнього 
генітального ендометріозу. Відділення є клі-
нічною базою кафедри акушерства і гінеко-
логії Дніпропетровської медичної академії. 
Критерії включення: усі пацієнтки 
репродуктивного віку, не отримували гор-
мональне лікування впродовж 6 місяців до 
операції, відсутність патології ендометрію, 
клінічно значимої міоми, що вимагає міо-
мектомії.
Критерії виключення: онкологічні за-
хворювання, запальні захворювання, ожи-
ріння, порушення менструального циклу. 
Для імуногістохімічного досліджен-
ня використовували непрямий імуно-
пероксидазний метод із застосуванням 
5 первинних моноклональних антитіл 
(TermoScientific, USA) до рецепторів естра-
діолу (ER)  і прогестерону (PGR), інгібіто-
ру апоптозу (bcl-2), чиннику клітинної ін-
вазії (ММП-9) та проліферації (Кі-67). Для 
візуалізації результату реакції зв’язування 
антигену з антитілом використовували си-
стему детекції «Ultra Vision Quanto» (Ter-
moScientific, USA).  Дослідження проводи-
лося на базі кафедри патологічної анатомії 
і судової медицини ДМА. Результати імуно-
гістохімічного дослідження оцінювали на-
півкількісним методом, обчислюючи коефі-
цієнти експресії антигенів, що вивчаються 
за загальноприйнятою схемою. Так, оцінка 
експресії ER та PGR проводилася у 10 по-
лях зору при збільшенні мікроскопа х400, 
враховувався  відсоток забарвлених клітин 
епітелію та інтенсивність експресії в них. 
Останній показник оцінювався у балах від 0 
до 3 (негативна, слабка, помірна та вираже-
на міра фарбування). Коефіцієнт експресії 
(Н-score) розраховували для кожного спо-
стереження по формулі: H=Б1хП+ Б2хП+Б-
3хП, де Б – інтенсивність забарвлення в ба-
лах, П – відсоток забарвлених клітин при 
кожному значення  Б.  Рівень експресії bcl-2 
та ММП-9 оцінювали візуально по інтенсив-
ністі  забарвлення клітин у балах від 0 до 
3 (негативне, слабке, помірне та виражене 
забарвлення). Результат експресії Ki-67 мав 
вираження у відсотках, що відображає кіль-
кість клітин з ядерним забарвленням на 100 
клітин залозистого епітелію чи строми. 
Для аналізу результатів використову-
вали комп’ютерну програму Statsoft statisti-
ca 6.0 USA. У дослідженні було прийнято рі-
вень статистичної значущості p<0,05. Після 
перевірки нормальності розподілу викорис-
товувалися параметричні або непараметрич-
ні критерії. Визначались чутливість, специ-
фічність, прогностична значимість позитив-
ного та негативного результатів, а також діа-
гностична точність запропонованого методу.
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У 2014 році нами був розроблений  ди-
зайн та проведено дослідження по вивченню 
експресії рецепторів естрадіолу та прогестеро-
ну, експресії маркера проліферації Кі-67, клі-
тинної інвазії ММП-9 та інгибитору апоптозу 
bcl-2 в 47 зразках еутопічного та гетеротопіч-
ного ендометріїв у жінок репродуктивного 
віку з зовнішнім генітальним ендометріозом 
[2]. Зіставивши отримані дані з дослідженням 
зразків ендометрію здорових жінок, сформу-
вали характерний «анормальний» морфотип 
еутопічного ендометрію для зовнішнього ге-
нітального ендометріозу (табл. 1). 
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Таблица 1 
Імуногістохімічна характеристика «анормального» морфотипу  
еутопічного ендометрію з зовнішнім геніальним ендометріозом. 
Рівень експресії Фото
2+/3+ 
Підвищена експресія рецепторів естрогенів у залозах 
1+/2+
Знижена експресія рецепторів прогестерону в стромі
2+
Підвищена експресія Bcl-2 у залозах 
3+
Виражена експресія ММП-9 у залозах 
44,5±3,1%
Виражена експресія Ki-у залозах 
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Згідно розробленого дизайну, 64 жін-
кам репродуктивного віку з безпліддям в пролі-
феративній фазі менструального циклу виконана 
була Pipell-біопсія ендометрію.  Pipell-біопсія ен-
дометрію виконувалась після  отримання інфор-
мованої згоди пацієнтки, за допомогою аспірацій-
ного зонду («Юнона» Беларусь). При наявності 2 
та більше критеріїв, характерних для морфоти-
пу ендометрію при ендометріозі, встановлювали 
«анормальний» морфотип. В процесі клінічного 
дослідження пацієнтки були розподілені а дві 
підгрупи: а – з «анормальним» та b – з «нормаль-
ним» морфотипом. 
Надалі, по узгодженню, всім пацієнткам 
була виконана лапароскопія в проліферативній 
фазі за стандартною методикою з використан-
ням комплекту ендоскопічного обладнання фір-
ми „Karl Storz“ (Німеччина) з відеосистемою та 
електрокоагулятором. Для оцінки ступеню тяж-
кості ендометріозу використовували загальнови-
знану класифікацію ASRM. 
При проведенні лапароскопії, зовнішній ге-
нітальний ендометріоз був верифікований (табл. 
2) у 26 пацієнток з анормальним морфотипом еу-
топічного ендометрію (78,8%) і у 10 пацієнток з 
нормальним морфотипом ендометрію (32,2%). Ця 
різниця була статистично значимою (р=0,008).
Таблиця 2
Верифікації зовнішнього геніального ендометріозу по підгрупах
Діагностовано ендомеріоз, n
Загальна кількість, n
так ні
Встановлено  
"анормальний"  
морфотип
Так (підгрупа а) 26 7 33
Ні (підгрупа b) 10 21 31
Загальна кількість, n 36 28 64
На підставі отриманих даних визначили 
чутливість (вона склала 72,20%), специфічність 
(75%), прогностичну значимість позитивного 
(78,79%) та негативного результатів (67,74%) за-
пропонованого нами методу діагностики зовніш-
нього геніального ендометріозу у жінок з безплід-
дям. Також прорахували діагностичну точність 
методу та зіставили отриманий нами результат з 
діагностичною точністю трансвагінального УЗД в 
діагностиці ендометріозу. Слід зазначити, що за 
даними різних авторів чутливість трансвагіналь-
ного УЗД для діагностики ендометріозу взагалі 
коливається в досить широких межах, від 44% 
до 99% (Адамян Л.В. та співавтори, 2006). Гру-
па авторів Tom K Holland, Alfred Cutner, та інші 
у своєму дослідженні визначили діагностичну 
точність трансвагінального УЗД в залежності від 
стадій ендометріозу. Згідно представлених даних 
в BMCWomens Health у 2013 році діагностична 
точність при І стадії склла 10%, при ІІ – 37,5%  у 
порівнянні з отриманом нами показником 73,4%. 
ВИСНОВКИ
Таким чином, поєднання декількох марке-
рів, виявлених при імуногістохімічному дослі-
дженні еутопічного ендометрію, сприяє вдоскона-
ленню методів діагностики ендометріозу. Також 
отримання біоптату ендометрію за допомогою 
Pipell- біопсії може бути запропоноване, оскіль-
ки є малоінвазивною, амбулаторною маніпуля-
цією. Все вище зазначене дозволить своєчасно 
верифікувати доклінічні та ранні клкнічні стадії 
зовнішнього геніального ендометріозу у жінок з 
безпліддям та рекомендувати раннє оперативне 
втручання, яке надає максимальні результати 
відновлення репродуктивної функції.
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РЕЗЮМЕ
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ЭНДОМЕТРИЯ ПРИ 
БЕСПЛОДИИ У ЖЕНЩИН С ЛЕГКИМИ 
ФОРМАМИ ЭНДОМЕТРИОЗА
АЛТАНЕЦ Е. Н.,  
МЕДВЕДЕВ М. В.
Несмотря на усовершенствование диагнос-
тики, эндометриоз диагностируют с большим 
опозданием. Особенно беспокойство вызывает 
субклинический эндометриоз у женщин с беспло-
дием. Несвоевременное лапароскопическое ле-
чение у относительно бессимптомных женщин 
приводит к отсроченности наступления беремен-
ности, прогрессированию заболевания и значи-
тельному снижению фертильности. 
Цель исследования – оценить частоту вери-
фикации диагноза наружный гентитальный эн-
дометриоз при «нормальном» и «анормальном» 
морфотипах эутопического эндометрия у жен-
щин с бесплодием.
Материалы и методы 
Обследовано 64 женщины репродуктивно-
го возраста с бесплодием.  Всем пациенткам в 
пролиферативной фазе менструального цикла 
выполнена  Pipell-биопсия эндометрия, в котором 
была изучена экспрессия рецепторов эстрогена, 
прогестерона, ММП-9, bcl-2 и   кi-68.
Результаты исследования и их обсуждение
В статье представлены результаты изуче-
ния комплекса иммуногистохимических марке-
ров в образцах эутопического эндометрия у жен-
щин с эндометриоз ассоциированным бесплодием. 
Определена чувствительность, специфичность, 
прогностическая значимость положительного и 
отрицательного результатов. Также просчитана 
диагностическая точность предложенного метода.
Выводы
Комплекс иммуногистохимических марке-
ров может бать предложен в качестве малоинва-
зивной манипуляции для верификации началь-
них стадий эндометриоза у женщин с бесплодием.
Ключевые слова: эутопический эндоме-
трий, эндометриоз, бесплодие, иммуногистохи-
мические маркеры.
SUMMARY
DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF 
IMMUNOHISTOCHEMICAL ENDOMETRIAL 
STUDIES IN INFERTILITY IN WOMEN 
WITH MILD ENDOMETRIOSIS
ALTANETS O.M. MEDVEDEV M.V.
Despite the improvement of diagnosis, endo-
metriosis is diagnosed with great delay. Of partic-
ular concern is subclinical endometriosis in women 
with infertility. Untimely laparoscopic treatment 
in relatively asymptomatic women leads to post-
ponement of onset of pregnancy, progression of the 
disease and a significant reduction in fertility.
The purpose of the study was to evaluate the 
frequency of verifying the diagnosis of external 
genital endometriosis in “normal” and “abnormal” 
morphotypes of eutopic endometrium in women 
with infertility.
Materials and methods
64 women of reproductive age with infertili-
ty were examined. All patients in the proliferative 
phase of the menstrual cycle performed a Pipell-en-
dometrium biopsy in which the expression of es-
trogen receptors, progesterone, MMP-9, bcl-2 and 
ki-68 was studied.
Results of the research and their discussion
The article presents the results of studying 
the complex of immunohistochemical markers in 
samples of eutopic endometrium in women with en-
dometriosis associated with infertility. Sensitivity, 
specificity, prognostic significance of positive and 
negative results are determined. Also calculated di-
agnostic accuracy of the proposed method.
Conclusions
The complex of immunohistochemical mark-
ers can be proposed as a minimally invasive manip-
ulation for verifying the initial stages of endome-
triosis in women with infertility.
Key words: eutopic endometrium, 
endometriosis, infertility, immunohistochemical 
markers.
